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 学位論文審査結果の要旨 
 
TGF-βスーパーファミリーの一つであるBone morphogenetic protein(BMP)-2は，強力な骨
誘導作用を有することから，次世代の骨造成法として期待され，様々な骨折・骨欠損モデル
に対する治療法が試みられている。しかし，ヒトで効果が得られる量はmgオーダーであり，
高濃度のタンパク質投与による浮腫などの副作用が報告されている。ヒトで大量のBMP-2が
必要不可欠な理由の一つとして，ネガティブ・フィードバック機構の存在が考えられる。 
 本研究では，ネガティブ・フィードバック機構を制御することを目的に，BMP-2の51番目の
アミノ酸であるロイシンをプロリンに変更し作製された，BMPアンタゴニストの機能を抑制
する事のできるBMP変異体：L51Pを用い，L51PがBMPネガティブ・フィードバック機構を抑制
することで，in vitro, in vivoにおいてBMP-2の骨芽細胞分化および骨形成能を正に制御す
ることが可能か検討を行なっている。 
 まず，骨芽細胞様細胞株であるMC3T3-E1細胞をBMP-2およびL51Pにて刺激し，その効果を
検討している。その結果，L51Pのみの刺激では骨芽細胞分化は促進されなかった。BMP-2/L
51P同時刺激群において，BMP-2によって誘導されたSMADシグナルのリン酸化および骨芽細胞
分化マーカーの遺伝子発現量は促進されたが，その促進量は低かった。しかし，事前にBMP
-2にて3日間刺激した細胞をL51Pにて刺激した細胞群において，SMADシグナルのリン酸化，
骨芽細胞分化マーカーの遺伝子発現量は著しく促進された。実際，BMP-2刺激1〜3日後には，
BMPアンタゴニストの一つであるNogginやChordinの遺伝子発現が上昇していたことから，L
51PがBMPアンタゴニストの機能を阻害した可能性が示唆される。 
 次に，BMPネガティブ・フィードバック機構を模して，BMP-2にて細胞を3日間刺激することで誘
導されたBMPアンタゴニストを多く含む培養上清を回収し，別の細胞に適用している。実際，培養
上清を加える事で，BMP-2の細胞への結合能は有意に抑制された。しかし，L51Pを加える事で抑制
されたBMP-2の細胞への結合能は有意に中和された。以上より，in vitroにおいて，L51PはBMPア
ンタゴニストの機能を阻害することで，BMP-2の機能を促進する可能性が示唆される。 
 最後に，in vivoにおけるL51Pの効果を検討するため，ラット背部皮下を用いた異所性骨形成
モデルおよびラット頭蓋骨骨欠損モデルにて検討を行なっている。両モデルにおいて，L51PはBMP
-2によって誘導される骨形成を有意に促進していた。 
 以上の結果は，L51PはBMPネガティブ・フィードバックを制御することで，BMP-2の骨芽細
胞分化促進作用および骨形成能を促進することを明らかにしており，本研究は未だ不透明な
BMPネガティブ・フィードバック機構の解明ならびに骨の再生技術への応用にもつながるも
のとして評価できる。 
 よって，審査委員会は本論文に博士（歯学）の学位論文としての価値を認める。 
 
